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ABSTRACT
Cancer is a disease marked by the existence of abnormal growth of cell continuously and uncontroll in an
organism body. Benzo(a)pyrene is one of the substances that can cause a cancer. The methanolic extract of
Sargassum sp. and Gracillaria sp. has anticancer and antioxidant activity. Other compounds with antioxidant
activity is taurine. The aim of this research is to examine the effect from methanolic extract of Sargassum sp.
and Gracillaria sp .and also taurine on hepar histopatology of male mice (Mus musculus) induced by benzo(a)
pyrene. This research used Completely Randomized Design. 30 male mice were divided into 6 groups of
treatments, those were: K1 = (K-), K2= induced by benzo(a))pyrene for 10 days, K3= after induced by benzo(a)
pyrene, were given the Sargassum sp. orally with a dose 8mg/mice during 15 days, K4=after induced by benzo
(a)pyrene, were given the combination of Sargassum sp. (8mg/mice) and taurine(15,6mg/mice) orally during
15 days, K5= after induced by benzo (a)pyrene, were given the Gracillaria sp.orally with a dose 8mg/mice
during 15 days, and Ké6=after induced by benzo(a)pyrene, were given the combination of Gracillaria sp.
(8mg/mice) and taurine (15,6mg/mice) orally during 15 days. Data were analyzed using ANOVA (a = 5%).
The result shows that the combination of Sargassum sp. and Gracillaria sp. and taurine can increase the
number of erythrocyte , decrease the number of leucocyte and protect the damage of hepar histopatology of
male mice (Mus musculus) induced by benzo (a)pyrene. Combination of extract Gracillaria sp. and taurine is
the most effective to protect the damage hepar histopatology of male mice(Mus musculus) induced by benzo

(o )pyrene.
Keywords: male mice,Sargassum sp., Gracillaria sp., taurine, benzo(a)pyrene, hepar

ABSTRAK

Kanker merupakan suatu penyakit yang ditandai dengan adanya pertumbuhan abnormal sel secara terus
menerus dan tidak terkendali pada jaringan tubuh suatu organisme. Benzo(a)piren adalah salah satu zat yang
dapat menyebabkan kanker. Ekstrak dari makroalga cokelat dan makroalga merah memiliki aktivitas
antikanker dan antioksidan. Senyawa lain yang berfungsi sebagai antioksidan adalah taurin. Tujuan dari
penelitian ini adalah menguji efek antikanker dari ekstrak makroalga cokelat (Sargassum sp.) serta makroalga
merah (Gracillaria sp.) dan taurin terhadap gambaran histopatologi hepar mencit (Mus musculus L.) yang
diinduksi benzo(a)piren. Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap yang terbagi dalam 5
kelompok perlakuan dengan masing-masing 5 ulangan dimana K1 = (K-), K2= benzo(a)piren 10 hari, K3 =
benzo(a)piren 10 hari kemudian ekstrak makroalga cokelat 8 mg/bb/hari selama 15 hari, K4= benzo(a)piren 10
hari kemudian ekstrak makroalga merah 8 mg/bb/hari selama 15 hari , K5 = benzo(a)piren 10 hari kemudain
kombinasi ekstrak makroalga cokelat 8 mg/bb/hari dan taurin 15,6 mg/bb/hari selama 15 hari, K6 = benzo(a)
piren 10hari kemudain kombinasi ekstrak makroalga merah 8mg/bb/hari dan taurin 15,6 mg/bb/hari selama 15
hari. Hasil analisis dengan One Way ANOVA dan dilanjutkan BNT pada taraf nyata 5% menunjukkan
pemberian taurin yang dikombinasikan dengan ekstrak makroalga cokelat dan makroalga merah efektif untuk
menaikkan jumlah sel darah merah, menurunkan jumlah sel darah putih dan mengurangi kerusakan jaringan
hepar mencit akibat pemberian benzo(a)piren.

Kata Kunci: mencit jantan, Sargassum sp., Gracillaria sp., taurin, benzo(a)piren, hepar

PENDAHULUAN dunia sebesar 13% setelah penyakit kardiovaskular
(Kemenkes RI 2014). Kanker merupakan jenis

Data World Health Organization (WHO) penyakit yang pertumbuhan selnya  tidak
kanker menjadi penyebab kematian nomor 2 di terkendali secara normal. Penyakit ini dapat

123


mailto:elwidi@yahoo.com
http://www.who.int/

Hervidea dkk

terjadi pada manusia dari semua kelompok usia,
ras dan dapat menyerang semua bagian organ
tubuh sehingga dapat menyebabkan kematian
(Mun’im dkk. 2006).

Proses perkembangan sel normal menjadi
kanker merupakan proses yang kompleks dan
bertahap (multistep process). Pada sel normal,
sel akan mengalami apoptosis apabila telah
melewati batas umur tanpa menyebabkan
inflamasi (peradangan), sementara pada sel
kanker, sel tidak mengalami apoptosis (Hannan
& Weinberg 2011). Faktor penyebab kanker
dikelompokkan menjadi dua, yaitu faktor
endogen dan eksogen. Faktor genetik, penyakit,
dan hormon termasuk dalam faktor endogen,
sedangkan faktor eksogen berasal dari makanan,
virus, zat karsinogenik seperti polusi udara,makanan
yang mengandung zat warna, logam-logam
karsinogen, benzo(a)piren, dan banyak penyebab
lainnya (Hanahan & Weinberg 2011). Benzo(a)
piren terbukti dapat menyebabkan tumor pada
setiap model hewan percobaan (Juliyarsi &
Melia 2007)

Di dunia medis, pengobatan kanker seperti
kemoterapi umumnya bekerja dengan cara
mempengaruhi metabolisme asam nukleat
terutama DNA atau biosintesis protein secara
tidak selektif, sehingga bersifat toksik tidak
hanya pada sel kanker tetapi juga pada sel
normal, terutama sel normal yang memiliki
kecepatan proliferasi yang tinggi seperti sumsum
tulang belakang (Siswandono 2000).

Untuk itu penelitian terkait pengobatan
kanker mulai diarahkan menggunakan bahan
alami sebagai agen kemoterapi dengan tujuan
meningkatkan sensitifitas, menekan resistensi sel
kanker, dan mengurangi efek samping yang
ditimbulkan oleh agen kemoterapi. Salah satu
bahan alami sebagai agen kemoterapi yang
berpotensi adalah makroalga. Beberapa jenis
makroalga dilaporkan menunjukkan aktivitas
sebagai antikanker. Makroalga cokelat (Sargassum
sp.) merupakan golongan alga yang memiliki
kandungan berupa protein, lemak, karbohidrat,
alginat, vitamin, mineral, dan iodin. Selain itu,
terdapat  kandungan antioksidan  sebagai
scavenger radikal bebas berupa senyawa polifenol
(flavonoid dan florotanin) dan fukosantin pada
Sargassum sp. (Lim et al 2002; Meenakshi et
al. 2009; Samee et al. 2009; Zahra etal. 2007).

Di samping makroalgae Sargassum sp.
tersebut, makroalga dari jenis Gracillaria
sp. diduga juga memiliki kemampuan sebagai
agen kemoterapi alami. Gracillaria sp. juga
telah banyak dikonsumsi oleh masyarakat pesisir
karena dipercaya memiliki efek pengobatan
beberapa penyakit (Kang et al. 2005). Selain
dari kelompok makroalgae, senyawa lain yang
memiliki sifat antikanker dan antioksidan adalah
taurin (2-aminoethanesulfonic acid) (Huxtable 1992).
Pemberian taurin dosis tinggi dapat mengurangi
reaksi perosidasi lipid yang disebabkan oleh
radikal bebas dari zat karsinogenik benzo(a)
piren (Smayda 2002 & Hariyatmi 2004).
Selaras dengan penelitian sebelumnya yang
dilakukan oleh Agata et al (2016), bahwa
pemberian taurin mampu melindungi jaringan
hepar dari kerusakan akibat diinduksi zat benzo
(a)piren. Untuk itu, perlu dilakukan penelitian
pemanfaatan makroalgae serta senyawa taurine
sebagai bahan antikanker pada hewan uji.

Penelitian ini dilakukan untuk melihat efek
dari senyawa — senyawa tersebut, baik yang
dikandung oleh makroalgae maupun taurine
terhadap histopatologi hepar mencit yang
diinduksi benzo(a)piren sebagai upaya menggali
potensi senyawa alami yang dapat digunakan
sebagai obat penyakit kanker untuk meminimalisir
penggunaan obat kanker berbahan kimia.

BAHAN DAN CARA KERJA

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan
September 2017. Pemeliharaan hewan uji,
penginduksian zat karsinogen benzo(a)piren,
pemberian taurin dan ekstrak makroalga
pengambilan sampel darah serta pembedahan
dilakukan di Laboratorium Biologi Molekuler
MIPA Terpadu, FMIPA Universitas Lampung.
Proses mikroteknik dan pengamatan histopatologi
hepar dilakukan di Laboratorium Histologi,
Fakultas Kedokteran, Universitas Lampung.

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini
anatara lain hewan uji berupa mencit jantan
berumur 3 bulan dengan berat badan + 30-40 g,
pelet pakan mencit, air minum, taurin, benzo(o.)
piren, minyak jagung, Sargassum sp., Gracillaria
sp., metanol digunakan untuk ekstraksi dan
bahan pembuatan  preparat  mikroteknik.
Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan
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Rancangan Acak Lengkap (RAL) yang terbagi
dalam enam kelompok perlakukan, masing-
masing perlakuan berisi lima ulangan. Tahapan
dalam penelitian ini dapat diterngkan sebagai
berikut: 30 ekor mencit berumur 3 bulan dengan
bobot badan + 30-40 g diaklimasi selama 10
hari (diberi pakan standar dan air minum) ;30
ekor mencit dibagi kedalam 6 kelompok
perlakuan yaitu: K1:diberi pakan standar hingga
akhir penelitian (kontrol negatif), K2:diinduksi
benzo(o)piren selama 10 hari tanpa pemberian
bahan uji (kontrol positif), K3: setelah diinduksi
benzo(a)piren, dilanjutkan pemberian ekstrak
Sargassum sp. dengan dosis 8 mg/ekor/hari
selama 15 hari. K4: setelah diinduksi benzo(a)
piren, dilanjutkan pemberian ekstrak Sargassum
sp. dengan dosis 8 mg/ekor/hari dan taurin dosis
15,6 mg/ekor/hari selama 15 hari. KS5: setelah
diinduksi benzo(a)piren, dilanjutkan pemberian
ekstrak Gracillaria sp. dengan dosis 8 mg/ekor/
hari selama 15 hari. K6: setelah diinduksi
benzo(a)piren, dilanjutkan pemberian ekstrak
Gracillaria sp. dengan dosis 8 mg/ekor/hari dan
taurin dosis 15,6 mg/ekor/hari selama 15 hari.
Pada hari ke 25 seluruh kelompok perlakuan
dilakukan pengambilan darah, pembedahan dan
pengambilan serta penimbangan organ hepar.
Dilakukan pembuatan preparat histopatologi organ
hepar dan pemeriksaan preparat histopatologi di
laboratorium.

Analisis data dilakukan menggunakan One Way
ANOVA (0=5%), apabila terdapat perbedaan yang
nyata maka dilanjutkan Uji Beda Nyata Terkecil
(BNT) pada taraf nyata 5%.

Parameter yang diukur dalam penelitian ini
yaiu: Berat badan menci, Pengukuran dilakukan
sebanyak tiga kali, yaitu hari ke-10 (setelah 10 hari
diinduksi benzo(a)piren), hari ke-15 (setelah 5
hari pemberian ekstrak dan taurin) hari ke-20
(setelah 10 hari pemberian ekstrak dan taurin)
dan hari ke-25 (setelah 15 hari pemberian
ekstrak dan taurin).

Jumlah total sel darah putih (leukosit) dan
sel darah merah (eritrosit). Penghitungan leukosit
dilakukan  dengan  haemositometer.  Jumlah
leukosit tiap milimeter kubik (mm?®) adalah
jumlah sel terhitung dikalikan dengan 50
(Tambur 2006). Sedangkan perhitungan jumlah
eritrosit dihitung pada 5 kotak kecil pada kotak
besar di tengah yang ada pada haemositometer.

Nilai indeks organ hepar dihitung dengan
rasio antara berat basah hepar menci (g) dan
berat badan mencit (g)

Perhitungan skor derajat kerusakan sel
hepar dan pengamatan preparat histopatologi sel
hepar mencit pada lima lapang pandang,
kriteria penilaian derajat kerusakan jaringan
hepar dilakukan menggunakan model skoring
Histopatology Manja Roenigk (Puspita, 2014),
yaitu sel normal diberi skor 1, kerusakan sel
seperti degenerasi parenkimatosa diberi skor 2,
degenerasi hidropik diberi skor 3 dan nekrosis
atau kematian sel diberi skor 4.

HASIL

Pengaruh pemberian benzo(o)piren serta
ekstrak Sargassum sp., Gracillaria sp. dan
taurin terhadap berat badan mencit jantan dapat
dilihat pada Tabel 1. Rerata jumlah eritrosit,
jumlah leukosit, berat basah hepar mencit,
indeks hepar mencit dan skor kerusakan hepar
mencit dapat dilihat pada tabel 2. Pemberian
secara subkutan zat karsinogenik benzo(a)piren
pada tubuh mencit secara statistik (One Way
ANOVA, 04=0,05) tidak menunjukkan perbedaan
yang signifikan (p>0,05), namun demikian
pemerian ekstrak makroalga cokelat (Sargassum
sp.), makroalga merah (Gracillaria sp.) serta
taurin cenderung dapat mempertahankan berat
badan dibandingkan dengan kelompok yang
tidak diberi ketiga perlakuan tersebut selama 25
hari pengamatan. Pada kelompok K1 (normal)
rerata berat badan mencit terus mengalami
kenaikan selama penelitian. Sebaliknya pada
kelompok yang diinduksi benzo(a)piren
sebanyak 0,3 mg/hari yaitu K2 (kontrol positif)
mengalami penurunan pada hari ke-20 hingga
akhir penelitian, kelompok K3 (diberi ekstrak
Sargassum sp. 8 mg/ekor/hari) dan K4 (diberi
ekstrak Sargassum sp. dan taurin) mengalami
penuruan setelah diinduksi benzo(a)piren dan
mengalami kenaikan setelah pemberian ekstrak
dan taurin.

Pada Tabel 2. terlihat bahwa pemberian
benzo(o)piren berpengaruh nyata terhadap
jumlah total sel eritrosit pada setiap kelompok
perlakuan (p<0,05). Hasil perhitungan eritrosit
menunjukkan bahwa jumlah rata-rata sel
eritrosit pada kelompok K2 (pemberian benzo
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(a)piren) mengalami penurunan sebesar 61,01%
dibandingkan dengan kelompok perlakuan lain.
Hal yang sama ditemukan pada sel leukosit ,rerata
jumlah sel leukosit menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan antar kelompok
perlakuan (p<0,05). Pemberian benzo(a)piren
sebanyak 0,3mg/hari selama 10 hari menaikan
jumlah sel leukosit kelompok K2 sebesar
58,47% jika dibandingkan dengan kelompok
kontrol. Selanjutnya pada parameter perhitungan rerata
berat basah hepar mencit dan indeks hepar mencit
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan
yang signifikan antar kelompok perlakuan
(p>0,05). Nilai berat basah hepar yang didapat
dari keenam kelompok adalah 1,63g dan 1,69g
menunjukkan berat hepar yang normal. Hal ini
diduga terjadi karena kerusakan yang terjadi
akibat penginduksian benzo (a) piren belum
sampai menurunkan berat basah organ mencit
namun memberikan efek kerusakan pada
histologi hepar mencit. Hasil skor kerusakan

organ hepar berbeda nyata (p<0,05). Histologi
hepar kelompok kelompok kontrol (K1) berbeda
nyata dengan semua kelompok perlakuan. Nilai
kerusakan  pada kelompok K2 mengalami
kenaikan sebesar 60% dibandingkan dengan
kelompok normal.

Kerusakan hepar mencit pada seluruh
kelompok perlakuan terlihat pada Gambar
l.Gambaran kerusakan jaringan organ hepar
diamati pada 5 lapang pandang dengan perbesaran
400x kemudian dilakukan skoring kerusakan
hepar. Pada Gambar 1 terlihat histologi hepar
kelompok kelompok kontrol (K1) berbeda nyata
dengan semua kelompok perlakuan. Pada mencit
normal sel hepatosit tersusun radier dengan
vena sentralis sebagai pusatnya. Tidak tampak
adanya pembengkakan hepatosit pada kelompok
ini. Sinusoid hati juga tampak normal, tidak
terlihat perbesaran dan berpola radier yang
berpusat pada vena sentralis. Nilai kerusakan
pada kelompok K2 mengalami kenaikan sebesar

Tabel 1. Rerata Berat Badan Mencit yang Diinduksi Benzo(a)piren10 hari dan Diberi Ekstrak Makroalga
Cokelat (Sargassum sp.), Makroalga Merah (Gracillaria sp.) serta Taurin 15hari.

Kelompok Rerata berat badan mencit (X+SEM) g (Hari Ke -)

Perlakuan 10 15 20 o5
1 35,0+1,0 36,2+1,1 36,4+0,8 36,8+1,1
2 34,2+1,1 36,6+1,2 35,8+1,2 34,2+2,0
3 35,0+1,8 33,8+1,1 33,8+0,9 33,8+0,1
4 35,6+1,1 34,4412 34,4+1,0 35,2+0,9
5 35,6+1,6 35,2+1,8 35,0+1,9 34,2417
6 37,0+0,5 35,4+1,0 35,0+1,3 35,0+0,8

Tabel 2. Rerata Jumlah Eritrosit, Jumlah Leukosit, Berat Basah Mencit, Indeks Hepar Mencit dan Skor Keru-
sakan Hepar Mencit yang Diinduksi Benzo(a)piren10 hari dan Diberi Ekstrak Makroalga Cokelat
(Sargassum Sp.), Makroalga Merah (Gracillaria Sp.) serta Taurin 15hari.

No Parameter Kelompok Perlakuan
K1 K2 K3 K4 K5 K6

1 Jumlah Eritrosit 11,31+0,78° 5,57+1,08° 8,19+0,64° 8,09+0,52° 10,41+0,44% 10,41+0,44%
(X£SEM) 10° sel/pL

2 Jumlah Leukosit 7,45+0,34% 17,9443,43° 10,31+0,49? 11,06+1,12%  9,75+0,25% 10,47+1,06*
(X£SEM) 10° sel/pL

3 Berat Basah Hepar 1,64+0,09 1,63+0,09 1,69+0,09 1,66+0,04 1,65+0,12 1,67+,0,70
(X+SEM) g

4 Indeks Hepar 0,05+0,00 0,05+0,00 0,05+0,00 0,05+0,00 0,05+0,00 0,05+0,00
(X+SEM)

5 Skor Kerusakan Hepar ~ 5,40+0,25° 13,20+0,37*°  11,80+0,85°  11,40+0,25°  9,60+0,40° 7,60£0,25¢
(X£SEM)

Keterangan: nilai rerata yang diikuti huruf berbeda pada kolom yang sama menandakan adanya perbedaan yang signifikan berdasarkan uji

BNT pada a 5%
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60% dibandingkan dengan kelompok normal.
Sel hepatosit tidak tersusun secara radier
mengelilingi vena sentralis. Sel hepatosit juga
menunjukan adanya kerusakan, seperti degenerasi
bengkak keruh yang luas (parenkimatosa) , adanya
degenerasi hidrofik pada hepatosit, dan ditemukan
adanya nekrosis sel. Selain itu, dapat juga
ditemukan adanya kongesti dan pelebaran

Pemberian ekstrak Sargassum sp., Gracillaria
sp. dan taurin mampu memperbaiki kerusakan
histologi hepar akibat dari pemberian benzo(a)
piren. Susunan dari sel sepatosit mulai tersusun
secara radial dan vena sentralis sebagai pusatnya.
Masih ditemukan adanya pembengkakan pada
sel hepatosit, seperti degenerasi bengkak keruh
(parenkimatosa) namun jumlahnya lebih sedikit

sinusoid hati. dibandikan dengan kelompok K2.

Gambar 1. Histopatologi hepar mencit seluruh kelompok perlakuan

Keterangan :
(a) Vena Sentralis; (b) sinusoid; (c) sel hepatosit normal; (d) degenerasi bengkak keruh; (e) degenerasi hidrofik; (f) Infil-
trasi sel radang (g) nekrosis
K 1:Kontrol negatif.
K2:Diinduksi benzo(a)piren selama 10 hari(kontrol positif).
K 3:Dinduksi benzo(a)piren selama 10 hari,dilanjutkan pemberian ekstrak Sargassum sp. 8 mg/ekor/hari selama 15 hari.
K 4:Diinduksi benzo(a)piren selama 10 hari,dilanjutkan pemberian taurin dan ekstrak Sargassum sp. 8 mg/ekor/hari sela-
ma 15hari.
K5:Dinduksi benzo(a)piren selama 10 hari,dilanjutkan pemberianekstrak Gracillaria sp. 8 mg/ekor/hari selama 15 hari.
K 6:Diinduksi benzo(a))piren selama 10 hari, dilanjutkan pemberian taurin 15,6 mg/ekor/hari dan ekstrak Gracillaria sp.
8 mg/ekor/hari selama 15 hari.
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PEMBAHASAN

Perubahan berat badan menunjukkan
adanya gangguan fisiologis pada makhluk
hidup. Penurunan berat badan pada mencit
kelompok K2, K3, K4, K5 dan K6 pada Gambar
14 menunjukkan bahwa penginduksian benzo
(a)piren  sebanyak 0,3 mg/hari mampu
menurunkan berat badan mencit. Hal ini terjadi
karena adanya gangguan metabolisme pada
tubuh mencit setelah diinduksi zat karsinogenik
benzo(a) piren yang mengakibatkan menurunnya
asupan makanan oleh mencit (Oliviera et al.
2008)

Jumlah eritrosit dipengaruhi oleh jenis
kelamin, umur, kondisi tubuh, variasi harian,
dan keadaan stress (Schmidt & Nelson, 1990).
Jumlah sel darah merah (eritrosit) mencit
normal yaitu 6,50-10,10 x 10° sel/uL (Thrall,
2004). Dengan demikian kelompok perlakuan
K2 dengan jumlah eritrosit 5,57 x 10° sel/ul
darah dapat dikatakan mencit K2 mengalami
anemia (kekurangan sel darah). Zhu et al
(1995) memaparkan penginduksian benzo(a)
piren pada tikus menghasilkan hematotoxicity
yang dimanifestasikan sebagai anemia aplastik
dan leukemia. Jumlah sel eritrosit pada kelompok
yang diberi ekstrak Sargassum sp. Gracillaria sp.
serta taurin mengalami kenaikan jumlah sel
eritrosit ~ sehingga menjadi normal, karena
kandungan dari Sargassum sp., Gracillaria sp.
dan taurin yang diberikan pada mencit cukup
mampu meningkatkan antioksidan setelah
penginduksian zat karsinogen benzo(a)piren.
Kandungan Flavonoid pada makroalga bersifat
antioksidan ~ diduga mampu  melakukan
prosespenghambatan proliferasi sel kanker atau
bersifat antiproliferasi sel kanker dan apoptosissel
kanker. Jumlah leukosit dipengaruhi oleh kondisi
tububh, stress, kurang makan, zat karsinogen atau
disebabkan oleh faktor lain (Pearce 1989).
Hewan yang terinfeksi akan mempunyai jumlah
leukosit yang lebih banyak, karena leukosit
berfungsi melindungi tubuh dari infeksi.
Menurut Erlinger (2004), peningkatan jumlah
leukosit total menunjukkan adanya respon
leukosit secara humoral dan seluler dalam
mengatasi zat asing(karsinogenik).

Adanya  penambahan  berat  organ,
peningkatan turgor organ dan perubahan warna

menjadi kepucatan pada organ, merupakan
suatu bentuk dari terjadinya pembengkakan
pada struktur seluler. Perubahan berat organ
pada hewan uji merupakan salah satu indikator
adanya perubahan sel pada organ akibat paparan
senyawa kimia (Michael ef al, 2007; Robbins et
al. 2007; Sellers et al. 2007). Salah satu
senyawa kimia yang dapat merusak organ adalah
benzo (o) piren. Benzo(a)piren merupakan zat
karsinogenik yang sulit diekskresi dari dalam
tubuh dan umumnya terakumulasi pada jaringan
hati, ginjal, maupun adiposa atau lemak tubuh.
Benzo(a)piren yang terakumulasi pada organ
hati menjadi senyawa reaktif yang dapat
mengganggu metabolisme dan menyebabkan
kerusakan pada organ hati (Elisabeth et al. 2000
& Sumpena 2009).

Perhitungan nilai indeks organ hepar
dapat digunakan untuk melihat ada atau
tidaknya penumpukan lemak di jaringan hepar.
Apabila terjadi penumpukan lemak yang berlebih
pada jaringan hepar dapat menyebabkan perlemakan
pada organ hepar (Dewi ef al. 2014). Tabel 2
terlihat bahwa nilai rerata indeks tidak menunjukkan
pengaruh yang signifikan (p>0,05), indeks hepar
seluruh kelompok perlakuan berada pada kisaran
angka 045-0,50. Hal ini menunjukkan bahwa
timbunan lemak yang terdapat pada jaringan
hepar mencit seluruh kelompok perlakuan
memiliki jumlah yang relatif sama, dengan
kata lain penginduksian  benzo(a)piren,
pemberian ekstrak makroalga Sargassum sp.
Gracillaria sp. dan pemberian taurin pada mencit
tidak menyebabkan penimbunan lemak pada hepar
mencit perlakuan.  Pemyataan tersebut dapat
dibuktikan melalui pengamatan struktur histologis
hepar mencit, yaitu tidak ditemukan adanya
perlemakan atau degenerasi melemak pada
hepar mencit seluruh kelompok perlakuan.

Parameter selanjutnya yaitu melihat pengaruh
pemberian benzo(o)piren serta ekstrak Sargassum
sp., Gracillaria sp. dan taurin terhadap skor
kerusakan histopatologi hepar mencit jantan
dapat dilihat pada Tabel 2 dan gambaran dari
kerusakan histologi hepar dapat dilihat pada
gambar 1.

Pada Tabel 2 terlihat hasil skor kerusakan
organ hepar berbeda nyata (p<0,05). Gambaran
kerusakan jaringan organ hepar diamati pada 5
lapang pandang dengan perbesaran 100x dan
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400x kemudian dilakukan skoring kerusakan
hepar. Pada Gambar 1 terlihat histologi hepar
kelompok kelompok kontrol (K1) berbeda nyata
dengan semua kelompok perlakuan.  Nilai
kerusakan  pada kelompok K2 mengalami
kenaikan sebesar 60% dibandingkan dengan
kelompok normal.

Menurut Robins & Kumar (1992),
kerusakan hepar akibat senyawa kimia ditandai
dengan lesi biokimiawi yang memberikan
rangkaian perubahan fungsi dan struktur. Beberapa
perubahan struktur hepar akibat senyawa kimia yang
dapat tampak dalam pengamatan mikroskopis seperti,
radang, fibrosis, degenerasi, dan nekrosis.
Nekrosis adalah kematian sel atau jaringan pada
organime hidup. Inti sel yang mati terlihat lebih
kecil, kromatin dan serabut retikuler menjadi
berlipat-lipat. Inti menjadi lebih padat dan
kemudian sel menjadi eosinofilik (kariolisis)
(Kasno, 2003). Pemberian taurin dan ekstrak
makroalga pada mencit yang diinduksi benzo(a)
piren, diketahui mampu memperbaiki kerusakan
hepar secara signifikan. Pemberian ekstrak
makroalga Gracillaria sp. dengan dosis 8 mg/
ekor/hari  selama 15 hariternyata mampu
memberi efek pemulihan yang sedikit lebih
besar dibandikan dengan pemberian ekstrak
Sargassum sp. dengan dosis yang sama.

Benzo(a)piren merupakan radikal bebas
yang bersifat karsinogenik. Benzo(a)piren yang
terakumulasi pada organ hati menjadi senyawa
reaktif yang dapat mengganggu metabolisme
dan menyebabkan kerusakan pada organ hati
(Elisabeth et al. 2000 & Sumpena 2009).
Senyawa radikal bebas menyebabkan terjadinya
reaksi oksidasi asam lemak tak jenuh pada
fosfolipid membran sel dengan cara membentuk
peroksida lipid. Reaksi peroksidasi lipid akan
menyebabkan terganggunya permeabilitas membran
dan mengganggu distribusi ion—ion sehingga dapat
merusak sel maupun organel seperti mitokondria dan
lisosom.  Kerusakan yang terjadi akibat reaksi
peroksidasi  lipid mengakibatkan  struktur  sel
mengalami perubahan menjadi abnormal (Hariyatmi
2004 & Georgieva 2005). Penginduksian benzo(a)
piren mengakibatkan peningkatan molekul ROS
yang signifikan, sehingga mampu menekan
sistem pertahanan antioksidan dalam selhepatosit dan
mengakibatkan terjadinya pembengkakan pada
sel hepatosit. Radikal bebas akan berikatan

dengan berbagai makro molekul yang ada dalam
sel dan menimbulkan kerusakan pada fungsi dan
integritas sel (Naguib et al. 2014). Salah satu
kerusakan yangterjadi adalah rusaknya membran sel
hepatosit ~ akibat  aktivitas ~ peroksidasilipid.
Akibatnya, sel kehilangan kemampuan untuk
meregulasi ion Ca2+ dan ATPase, sehingga
terjadi gangguan transport aktif ion Natrium.
Adanya gangguan ini, menyebabkan air akan
masuk ke dalam sel secara berlebihan, sehingga
sel hepatosit mengalami pembengkakan (Price
& Lorraine 2006).

Pemberian ekstrak Sargassum sp. yang
mengadung flavonoid yang berperan sebagai
antioksidan dapat melindungi sel hepar mencit
dari kerusakan yang disebabkan oleh induksi
benzo(a)piren selama 10 hari. Takutude et al.
(2014) menjelaskan bahwa flavanoid sebagai
senyawa antioksidan memiliki peranan sebagai
pereduksi radikal hidroksil, superoksida dan
radikal peroksil dalam proses peroksidasi lipid
yang diakibatkan oleh efek radikal bebas. Dapat
dilihat pada gambar 3 dan 4 mulai ditemukan
sel haepatosit normal setelah pemberian ekstrak
makroalga Sargassum sp. Perubahan degeneratif
seperti degenerasi bengkak keruh dan degenerasi
hidropik merupakan jenis perubahan sel yang
prosesnya bersifat reversibel atau dapat kembali
normal apabila rangsangan yang menyebabkan
kerusakan sel dihentikan atau diberikan
antioksidan tambahan (Lavenia 2010).

Makroalga lain yang memiliki kandungan
antioksidan adalah Gracillaria sp. Senyawa
antioksidan yang terkandung dalam Gracillaria
sp. mampu melindungi sel hati dari kerusakan.
Pemberian ekstrak  Gracillaria sp. yang
dikombinasikan dengan taurin memperlihatkan
efektivitas dalam proses perlindungan sel. Hal ini
disebabkan oleh sifat taurin sebagai antioksidan yang
bersifat hepatoprotektif sehingga mampu melindungi
sel hepar mencit dari kerusakan. Pemberian
taurin dosis tinggi dapat mengurangi reaksi
perosidasi lipid yang disebabkan oleh radikal
bebas dari zat karsinogenik benzo(a)piren
(Smayda 2002 & Hariyatmi 2004). Selaras
dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Agata er al (2016), bahwa pemberian
taurin mampu melindungi jaringan hepar dari
kerusakan akibat diinduksi zat benzo(a)piren.

Salah satu sumber antioksidan dari rumput
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laut adalah berasal dari pigmen fukosantin. Gracilaria
caudate dari Rhodophyta memiliki aktivitas
antioksidan yang tinggi (sepadan dengan aktivitas 53.9
mg/g vitamin C) (Costa et al. 2010). Kandungan lain
yang terdapat pada Gracillaria sp. adalah flavonoid
sebagai antioksidan (Hamuel 2012). Flavonoid
dikatakan antioksidan karena dapat menangkap
radikal bebas dengan membebaskan atom
hidrogen dari gugus hidroksilnya.

Penambahan taurin sebagai antioskidan
pada kelompok mencit yang diinduksi dengan
benzo(a)piren, mampu memperbaiki gambaran
histologi hepar. Hal ini terlihat dari berkurangnya sel
hepatosit yang mengalami degenerasi bengkak keruh,
degenerasi hidrofik yang jumlahnya tidak
terlalu banyak dan tidak ditemukan nekrosis
pada kelompok yang diberi perlakuan taurin.
Meskipun demikian, sinusoid mengalami
pelebaran dan masih ditemukan adanya kongesti
pada kelompok ini. Hasil ini sesuai dengan
penelitian Abbasoglu et al. (2001) yang
menyatakan bahwa taurin mampu memperbaiki
kerusakan hati yang diinduksi thioacetamide.
Penelitian Ozden ef al. (2012) juga menunjukkan hal
yang sama, bahwa taurin mampu mengurangi
kerusakan oksidatif pada hati akibat paparan
methiocarb. Kemampuan taurin mencegah
kerusakan sel hepatosit juga dapat berasal dari
kemampuannya menstabilkan membran lisosom
hati dan mengatur homeostasis ion Ca2+.
Akibatnya, gangguan transport aktif ion natrium
bisa diperbaiki, sehingga masuknya air ke
dalam sitoplasma dapat dicegah (Chen et al.
2000).

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang telah
dilakukan maka  kesimpulan yang didapat
adalah pemberian ekstrak makroalga Sargassum
sp. dan Gracillaria sp. dengan dosis 8mg/ekor/
hari selama 15 hari yang diberikan secara oral
mampu memperbaiki jumlah sel darah merah,
sel darah putih, kerusakan histopatogi hepar
mencit jantan (Mus musculus) akibat penginduksian
zat karsinogenik benzo(a)piren. Pemberian kombinasi
ckstrak makroalga Sargassum sp. dan Gracillaria sp.
dengan dosis 8mg/ekor/hari serta taurin dosis

15mg/ekor/hari selama 15 hari yang diberikan
secara oral mampu memperbaiki jumlah sel
darah merah, sel darah putih dan kerusakan
histopatogi mencit jantan (Mus musculus) akibat
penginduksian zat karsinogenik benzo(a)piren.
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